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論  文  内  容  の  要  旨  
氏  名  （    西口 昭広    ）  
論文題名 
Studies on Construction of 3D-Engineered Tissues and Their Harvesting by Controlling Cell Adhesion Using 
Polymer Nanofilms 
（高分子ナノ薄膜を用いた細胞接着の制御による三次元組織の構築と回収に関する研究） 
論文内容の要旨 
 
2007年に京都大学の山中教授らによってヒト人工多能性幹細胞（iPS細胞）の樹立が報告され、再生医療および薬剤
診断モデルの飛躍的な発展が期待されている。しかし、細胞単体を培養したのみでは、様々な細胞と細胞外マトリッ
クス（ECM）が三次元的に複合した実際の生体組織と同等の構造や機能を再現することは困難であるため、生体外にお
ける三次元組織モデルの構築技術の確立が重要である。また薬剤評価試験において、ヒトと動物間の種差の問題や世
界的な動物実験の禁止の動きがみられ、動物実験の代替え策が求められている。 
本博士論文では、細胞表面に人工的にECM成分から成るナノ薄膜を交互積層法（LbL法）によって形成し、細胞間の
接着を可能にすることで、細胞を自在に積層できる細胞集積法を用いることで生体外での生体類似組織の構築を目的
とした。本手法は、個々の細胞表面にECM成分であるフィブロネクチン（FN）とゼラチン（G）から成るナノ薄膜を形
成し、一段階で最大300 mm以上の積層組織が構築可能な手法である。本手法により、目的の細胞から成る積層数が制
御された積層組織の短期構築が期待される。本手法は革新的な組織構築法として、再生医療分野だけでなく、創薬モ
デルとして有用であると期待される。本学位論文は次の4章から構成されている。 
第1章では、個々の細胞表面へのFN-G薄膜の形成によるヒト線維芽細胞から成る三次元積層組織の短期構築に関して
検討した。従来の単層培養した細胞表面ではなく分散状態の細胞にナノ薄膜を形成し、その形態および細胞機能への
影響に関して評価し、短期間での積層化を検討した。またFN-G薄膜の構造および物性について詳細に検討した。第2章
では、移植医療への応用を目指して、基板からの三次元組織の回収に関して検討した。刺激応答性ゲル薄膜を作製し、
濡れ性などの界面特性を制御による三次元組織の回収について検討した。第3章ではより厚い組織の構築を目的とし
て、積層組織への毛細血管網の導入に関して検討した。また血管網の形成メカニズムや他組織との複合化による組織
モデルとしての有用性を評価した。第4章では、血管網モデルの組織モデルへの展開を目的として、腫瘍浸潤モデルや
ヒト胎盤バリアモデルの構築について検討した。 
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論文審査の結果の要旨 
2007年に京都大学の山中教授らによってヒト人工多能性幹細胞（iPS細胞）の樹立が報告され、再生
医療および薬剤診断モデルの飛躍的な発展が期待されている。しかし、細胞単体を培養したのみでは、
様々な細胞と細胞外マトリックス（ECM）が三次元的に複合した実際の生体組織と同等の構造や機能を
再現することは困難であるため、生体外における三次元組織モデルの構築技術の確立が重要である。 
本博士論文では、細胞表面に人工的に ECM 成分から成るナノ薄膜を交互積層法（LbL 法）によって形
成し、細胞間の接着を可能にすることで、細胞を自在に積層できる細胞集積法を用いることで生体外で
の生体類似組織の構築を目的としている。さらに、本手法を組織構築の基盤技術として用いて、刺激応
答性を有する高分子ナノゲル薄膜を用いた三次元組織の回収へと展開し、血管網組織や腫瘍浸潤モデ
ル、胎盤バリアモデルなどの様々な組織モデルへの応用を行っている。 
既に 8編の学術論文が査読を受け、うち 6編が受理されている。主な成果を要約すると以下の通りで
ある。第 1 章では、個々の細胞表面への FN-G 薄膜の形成によるヒト線維芽細胞から成る三次元積層組
織の短期構築に関して検討している。従来の単層培養した細胞表面ではなく分散状態の細胞にナノ薄膜
を形成し、その形態および細胞機能への影響に関して評価し、短期間での積層化を行っている。また FN-G
薄膜の構造および物性について詳細に評価している。第 2章では、移植医療への応用を目指して、基板
からの三次元組織の回収に関して検討している。刺激応答性ゲル薄膜を作製し、濡れ性などの界面特性
を制御による三次元組織の回収が達成されている。第 3章ではより厚い組織の構築を目的として、積層
組織への毛細血管網の導入に成功している。また血管網の形成メカニズムや他組織との複合化による組
織モデルとしての有用性を評価している。第 4章では、血管網モデルの組織モデルへの展開を目的とし
て、腫瘍浸潤モデルやヒト胎盤バリアモデルの構築に成功している。以上の結果は、革新的な組織構築
法として、再生医療分野だけでなく、創薬モデルとして有用であると期待される。 
よって、審査の結果、本論文は博士論文として価値あるものと認める。 
          
